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RESUMEN

TITULO: NEUROPATIAS PERIFERICAS EN PACIENTES CON VIH/SIDA’

AUTOR: CLAUDIA LILIANA SANABRIA PENA™

PALABRAS CLAVE: NEUROPATIA, INMUNODEFICIENCIA, NEUROPATICOS,
ASINTOMATICO, DIAGNOSTICO, ANTIRRETROVIRALES, VIH

La neuropatia periférica es comun en las personas infectadas con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y su frecuencia aumenta a pesar de los tratamientos antirretrovirales y su
instauracion temprana. La neuropatia periférica puede incrementarse por la infecciéon con el virus
del VIH, con la terapia farmacolégica o por la combinacién de ambas. Sin embargo, su diagndstico
y tratamiento no difiere del de los individuos que no estén infectados con VIH.

La neuropatia mas comunmente hallada en paciente con VIH es una polineuropatia distal simétrica
predominantemente sensorial. Hay una gama de sindromes neuropaticos que complican la
infeccién por VIH y tienen predileccion particular por el estadio de la infeccién con VIH, aunque se
pueden encontrar en cualquier estadio clinico de la enfermedad. La prevalencia de la neuropatia
periférica en pacientes con VIH varia de acuerdo al conteo de linfocitos CD4+, desde 1,5% en
>400 CD4 (usualmente asintomaticos), hasta 35% en <300 CD4, de estos ultimos con conteos
bajos puede haber hasta un 9% de pacientes asintomatico.

Se desea describir los hallazgos clinicos de nervio periférico de los pacientes infectados con VIH,
patologia que se presume no es buscada activamente por el médico de cuidado primario y el
internista que tiene a cargo pacientes con reciente diagnéstico o asintomaticos. En la medida que
se implementen mecanismos diagndsticos y se informe adecuadamente al paciente sobre los
sintomas y signos y posibles tratamientos se obtendrd mayor adherencia a los tratamientos
antirretrovirales y se mejorara su calidad de vida.

" Proyecto de Grado
Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Director: Dr.
Gustavo Pradilla Ardila
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Peripheral neuropathy is common in infected people with human immunodeficiency virus
and frequency increases despite antiretrovirals treatments and early introduction of this.
Peripheral neuropathy may increase by HIV infection, drug therapy or combination of both.
However, diagnosis and treatment are no different from individuals who are not infected
with HIV.

The most commonly neuropathy found in patients with HIV is a predominantly sensory
symmetrical distal polyneuropathy. There are a range of neuropathic syndromes that
complicate HIV infection and have particular stage of infection with HIV, but they can be
found in any clinical stage of the disease. Prevalence varies according to the CD4 +
lymphocyte count from 1.5% in > 400 CD4 (usually asymptomatic), up to 35% on <300
CD4, where low counts can have up to 9% of patients asymptomatic.

This assay describes clinical findings of peripheral nerve of patients infected with HIV,
presumed pathology is not actively sought by the primary care physician and the internist
who is responsible for patients with a recent diagnosis or asymptomatic. To the extent
implemented diagnostic mechanisms and adequately reported greater adherence to
antiretroviral treatments is obtained the patient on signs, symptoms and possible
treatments and improve their quality of life.

" Proyecto de Grado
Universidad Industrial de Santander, Faculty of health, Medicine School, Director: Dr. Gustavo
Pradilla Ardila



INTRODUCCION

La neuropatia periférica es comun en las personas infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y su frecuencia aumenta a pesar de los tratamientos
antirretrovirales y su instauracion temprana® 2. La neuropatia periférica puede
incrementarse por la infeccidon con el virus del VIH, con la terapia farmacolégica o por
la combinacién de ambas. Sin embargo, su diagnéstico y tratamiento no difiere del de
los individuos que no estén infectados con VIH**.

La neuropatia mas comunmente hallada en paciente con VIH es una polineuropatia
distal simétrica predominantemente sensorial>. Hay una gama de sindromes
neuropaticos que complican la infeccidn por VIH y tienen predileccién particular por el
estadio de la infeccién con VIH, aunque se pueden encontrar en cualquier estadio
clinico de la enfermedad *> ® 7. La prevalencia de la neuropatia periférica en pacientes
con VIH varia de acuerdo al conteo de linfocitos CD4+, desde 1,5% en >400 CD4
(usualmente asintomaticos), hasta 35% en <300 CD4, de estos ultimos con conteos
bajos puede haber hasta un 9% de pacientes asintomaticos "% °.

La patogénesis de la neuropatia por VIH no esta bien dilucidada, pero se acepta que
influyen multiples factores en su desarrollo. Se ha cultivado VIH de nervios periféricos
de pacientes en los cuales se cree dafio primario por la infeccién®. Por otra parte, se
cree que pueda haber una reaccion inmunoldgica como la responsable de la injuria.
Estudios inmuno histoquimicos muestran infiltracion de macrofagos y células T en

nervios periféricos y raices dorsales y citoquinas activadas se han encontrado en

raices dorsales de pacientes con VIH y polineuropatia simétrica distal®.



1. JUSTIFICACION

Aunque las neuropatias en pacientes con infeccién por VIH son frecuentes, de
aumento progresivo con la evolucién de la enfermedad y a largo plazo generan
discapacidad y sufrimiento por la presencia de dolor neuropatico, no hay estudios
locales ni nacionales que describan este tipo de patologia y se desconoce su

prevalencia en nuestro medio.

Se desea describir los hallazgos clinicos de nervio periférico de los pacientes
infectados con VIH, patologia que se presume no es buscada activamente por el
meédico de cuidado primario y el internista que tiene a cargo pacientes con reciente

diagnostico o asintomaticos.

En la medida que se implementen mecanismos diagnésticos y se informe
adecuadamente al paciente sobre los sintomas y signos y posibles tratamientos se
obtendra mayor adherencia a los tratamientos antirretrovirales y se mejorara su

calidad de vida.

Con el numero creciente de la incidencia de infeccion por VIH, se hacen necesarios el
fortalecimiento de la investigacion, el conocimiento y la sensibilizaciéon de los médicos
internistas sobre las enfermedades neuroldgicas que se ven implicadas, en este caso

particular, el compromiso de nervio periférico.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el compromiso del nervio periférico presente en la poblacion con infeccién

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Clasificar los sindromes clinicos
Describir los hallazgos en los diferentes estudios relacionados

Utilizar las bases de datos de Medline, Cochrane y PubMed para hacer la revision

bibliografica del tema
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3. MARCO TEORICO

La neuropatia periférica corresponde a un grupo amplio de alteraciones que se
caracterizan por disfuncién de los nervios periféricos, ya sea a través de anormalidades

motoras o sensitivas'®.

La definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) "' ubica una enfermedad de
las neuronas sensitivas, autonémicas y/o motoras inferiores (de sus axones, mielina y/o
estructuras de soporte), con evidencia que incluya por lo menos una de las siguientes
alteraciones:

- Debilidad muscular persistente (por lo menos de una semana) y/o atrofia muscular.

- Anormalidad sensitiva especifica persistente en tipo y distribucién.

El diagnéstico definitivo se hara con la evidencia clinica objetiva persistente evaluada por
el neurdlogo. La evidencia por historia clinica se constituye en un diagnéstico probable.

La neuropatia periférica se divide en'?:

- Mononeuropatia y mononeuropatia multiple: es el compromiso de uno o multiples
nervios periféricos, y respectivamente en forma asimétrica.

- Polineuropatia: se caracteriza por el compromiso simétrico del nervio periférico.
Puede ser motora, sensitiva, mixta o autondmica. Segun su distribucion puede ser

proximal, distal o generalizada.
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- Neuropatia de pequefas fibras: hay trastornos de la sensibilidad (dolor y
temperatura) y a menudo, se acompafia de compromiso autonémico y dolor espontaneo.
Debe existir preservacion de la fuerza muscular, reflejos osteotendinosos y propiocepcion.
- Neuropatia de grandes fibras: es la pérdida de propiocepcioén, arreflexia y

compromiso motor. En ausencia de debilidad motora, puede haber ataxia sensorial.

Los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tienen una
amplia gama de enfermedades del sistema nervioso, entre ellas las que involucran el
nervio periférico. Desde la descripcion inicial del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) en la década de los ochenta, se ha establecido claramente la presencia
concomitante de afecciones neuromusculares®. Con el aumento desbordado de nuevos
casos y con el advenimiento de terapias antirretrovirales de alta efectividad en los Ultimos
afios, ha sido mucho mas notoria la percepcién de neuropatia periférica y sus
caracteristicas clinicas se presentan en los diferentes estadios del SIDA "> ™.

Entre los sindromes neuropaticos distintivos que complican la infeccion por VIH se
encuentran '*'°;

- Polineuropatia distal sensitiva

- Mononeuropatia multiple

- Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
- Polirradiculopatia lumbosacra (o sindrome cauda equina)
- Sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa (SLID)

- Neuropatia autonémica

- Mononeuropatias

12



- Radiculitis por Herpes Zoster

- Ganglioneuritis sensitiva

La forma mas comun de neuropatia encontrada en los individuos infectados por el VIH es

la polineuropatia distal simétrica predominantemente sensitiva '® 7.

La neuropatia subclinica detectada por estudios electrofisiolégicos o histopatologicos
puede ocurrir durante la infeccidon asintomatica por VIH. Los conteos bajos de CD4 se
asocian con incremento de anormalidades de la funcién del nervio periférico, aunque otros

factores, tales como el envejecimiento y la pérdida de peso también contribuyen.

Barohn RJ et al’® comparé 798 individuos VIH positivos con 312 voluntarios sanos,
mostrando una correlacion significante entre peores mediciones electrofisiolégicas de

funcién nerviosa y bajo conteo CD4, aun en individuos asintomaticos.

La neuropatia sintomatica es poco comun en los estadios iniciales de infeccion por VIH
cuando los conteos CD4 son >400 células/uL; por ejemplo, la neuropatia periférica
clinicamente evidente se detectd en sdlo el 1,5% de 798 individuos VIH positivos
asintomaticos en un estudio grande poblacional’®. Otro estudio grande de 2467 pacientes
VIH asintomaticos encontré que la neuropatia sintomatica se desarrollé en el 9% de los
pacientes que fueron seguidos por 3 afios, usualmente en individuos cuyos conteos de

CD4 estuvieron en el rango de 200 a 500 células/pL"®.
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Como el grado de inmunocompromiso progresa, la prevalencia de neuropatia periférica
incrementa. Los estudios de prevalencia sugieren que mas del 35% de pacientes con
SIDA definido y conteo bajo de CD4 tienen neuropatia periférica sintomatica®®. En la
cohorte Dana de 272 sujetos infectados con VIH con conteos de CD4 <300 células/pL,
35% tenian polineuropatia distal sensitiva; en 128 sujetos sin polineuropatia sintomatica al

inicio, la incidencia estimada al afio fue de 36% para polineuropatia sintomatica®’.

La patogénesis de la polineuropatia distal sensitiva se desconoce y se cree

multifactorial®®

. Se ha cultivado VIH de nervio periférico en algunos pacientes, lo cual
sugiere infeccion directa. Por otra parte, la reaccion inflamatoria e inmunolégica a la
presencia del virus también puede ser responsable de dafio neural. Estudios inmuno
histoquimicos muestran macréfagos e infiltracion de células T de nervio periférico y raices
de ganglios dorsales y se han encontrado citoquinas activadas.

122 con un modelo in vitro en el cual cultivé células neuronales de raices

Keswani SC et a
ganglionares dorsales, demostré la presencia de la proteina que envuelve al VIH gp120,
la cual ligaba el receptor CXCR4 dentro de las células de Schwann, llevando a la
liberacion de células T normales expresada y secretadas reguladas sobre activacién (sigla
en inglés RANTES). Estas células T, a su vez estimulaban la produccion de factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa) desde las neuronas; el FNTa es directamente téxico para las

neuronas. En estadios avanzados, los pacientes tienen ademas otros factores téxicos,

metabdlicos y nutricionales que pueden contribuir con la neuropatia.
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Los medicamentos antirretrovirales también son causantes de neuropatia®*?’, la cual no
se distingue ni clinica ni electrofisioldgicamente de la asociada al VIH, aunque las manos
pueden afectarse mas frecuentemente en los casos inducidos por farmacos. La incidencia
de neuropatia es dosis dependiente y se incrementa con la duracién de la exposicion al
farmaco. El inicio es tipicamente 7 a 9 semanas después de iniciada la terapia. La
patogénesis se desconoce, aunque hay algunas hipotesis que sugieren toxicidad

mitocondrial de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa.

Los farmacos asociados son estavudina (d4T), zalcitabina (ddc) y en menos extension
lamivudina (3TC), fialuridina (FIAU) y didanosina (ddl). La zidovudina no parece ser
neurotoxico. La vincristina usada en Sarcoma de Kaposi, la dapsona usada para tratar o
prevenir neumonia por Pneumocystis jiroveci, la talidomida, la isoniacida y el etambutol

también pueden producir polineuropatia distal sensitiva®.

El riesgo se reduce usando dosis bajas de antirretrovirales y se aumenta con los
regimenes multifarmacos. Moore R et al® encontré en una serie de 1116 pacientes
infectados con VIH, el riesgo relativo de desarrollar neuropatia comparado con tratamiento
con ddl monoterapia fue 3,5 y para ddl + d4T 7,8. Otra serie grande'® de 2467 pacientes
infectados por VIH mostré que la incidencia de polineuropatia distal simétrica fue mayor
para ZDV + ddC (6%) que para ZDV, ZDV + ddl o para ddl monoterapia (4, 4 y 3%

respectivamente)®°.
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Aunque muchos farmacos antirretrovirales son potencialmente neurotéxicos, esto no
excluye su uso. En la cohorte Dana?' de sujetos infectados por VIH con conteos de CD4
<300 células/uL, el uso de dideoxinucledsidos no fue factor de riesgo significativo para
polineuropatia distal sensitiva, sugiriendo que sus efectos benéficos sobre la funcion

inmune puede sobrepasar su potencial neurotoxicidad.

La mononeuropatia multiple esta relacionada con infeccién por citomegalovirus (CMV),
infeccién directa por VIH, vasculitis mediada por VIH, hepatitis B y C y crioglobulinemia.
Se han encontrado inclusiones intranucleares de CMV en las células endoteliales y
macrofagos endoneurales de nervio periférico; esto usualmente ocurre en pacientes con
evidencia de infeccion por CMV en otros érganos, quienes mejoran su neuropatia cuando

se inicia tratamiento para CMV?.

La causa mas comun de polirradiculopatia lumbosacra es la infeccién por CMV?°, el cual
parece infectar directamente las raices del nervio lumbosacro que produce edema,
inflamacion masiva y necrosis de las raices dorsales y ventrales esparciéndose a la raiz
ganglionar dorsal. Se han encontrado antigenos para CMV en las raices nerviosas

lumbosacras e inclusiones virales en células de Schwann y endoteliales.

3.1 POLINEUROPATIA DISTAL SENSITIVA

Es la mas comun en pacientes infectados con VIH. Su incidencia parece incrementarse
probablemente debido al uso de farmacos antirretrovirales (particularmente Ia
combinacion de farmacos en la terapia altamente activa) y en la mayor sobrevida de los

pacientes. Esta neuropatia casi siempre ocurre en estadios avanzados de infeccién por
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VIH. En un estudio de una gran serie de pacientes con polineuropatia distal sensitiva, el
conteo promedio de CD4 fue de 113 células/uL (rango 26 a 275)'®. En el estudio
multicéntrico AIDS Cohort Study, los bajos conteos de CD4 y alta carga viral RNA VIH
plasmatica, predijeron el desarrollo de polineuropatia distal simétrica y la severidad de los
sintomas de polineuropatia se correlacioné con los niveles de plasma RNA VIH*.

La polineuropatia distal simétrica usualmente se manifiesta como parestesias y rigidez de
los dedos de los pies bilateralmente. La neuropatia gradualmente se extiende
proximalmente en las extremidades inferiores con raro compromiso de las extremidades
superiores. La extension de los sintomas sensoriales ocurre en semanas a meses. El
dolor neuropatico es comun y puede ser el sintoma de presentacion®. El examen muestra
pérdida de sensibilidad en medias y guantes, con todas las modalidades sensoriales. Los
reflejos osteo - tendinosos aquilianos y rotulianos estan disminuidos o ausentes en los
casos mas severos. La debilidad distal en las extremidades inferiores puede ocurrir,
aunque la mayoria de los pacientes tienen solo signos y sintomas sensitivos. La presencia
de hiperreflexia en rodilla aumenta la posibilidad de mielopatia coexistente y la presencia
de debilidad proximal o arreflexia difusa deberia apuntar a estudiar polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria®" 3%

El estudio Charter®” (Central Nervous System HIV Antiretroviral Therapy Effects Research)
de 237 sujetos, 101 (43%) reportaron dolor neuropatico distal y/o parestesias y se
midieron con una escala de neuropatia total modificada compuesta de escalas sensoriales

objetivas®.
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3.2 MONONEUROPATIA MULTIPLE

Es poco comun, probablemente afecta menos del 1% de los pacientes infectados por VIH.
Usualmente ocurre en estadios intermedios de infeccién por VIH, aunque puede ocurrir
temprana o tardia. El cuadro clinico es de una polineuropatia sensitivo — motora
asimétrica, afectando multiples nervios, a menudo en paso de progresion. La
mononeuropatia multiple es a menudo dolorosa. Las neuropatias craneales asimétricas
pueden ocurrir. Con progresion o en casos severos, los déficits multifocales comienzan a

confluir aumentando hacia una mas extendida y simétrica polineuropatia® % 3% 4043,

3.3 POLIRRADICULONEUROPATIA DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA
AGUDA

Se han reportado casos de las dos formas mayores de polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria adquirida, Sindrome de Guillain Barré (SGB) y la
polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (PIDC), en pacientes con VIH.
La incidencia es desconocida aunque parece ser baja comparada con otros tipos de
neuropatia periférica que afecta a individuos con VIH. EI SGB puede ocurrir con la
seroconversion o en individuos asintomaticos con conteos CD4 =500 células/uL. Las
caracteristicas clinicas son similares a las presentadas por pacientes sin VIH. Comprende
debilidad muscular simétrica, distal a proximal con arreflexia. Los signos y sintomas
sensoriales si se presentan, usualmente afectan las extremidades en forma distal. Los
hallazgos sensitivos son menos severos que la debilidad, aunque se han reportado
formas puramente sensitivas. El dolor es mas comun en SGB que en PIDC. Compromiso
respiratorio, debilidad facial, oftalmoparesia y disfuncién autonémica pueden ocurrir en

SGB pero poco comunes en PIDC. En el SGB, por definicion, los sintomas alcanzan su
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nadir en menos de 4 semanas; en PIDC la progresion continia por mas de 8 semanas
con un curso que puede ser fuertemente progresivo, aumentar por etapas o recuperarse.
La neuropatia axonal motora aguda, variante de SGB, también puede presentarse en

pacientes infectados con VIH® 83843

3.4 POLIRRADICULOPATIA LUMBOSACRA

Un sindrome de cauda equina rapidamente progresivo ocurre con frecuencia en pacientes
con SIDA y no se ha reportado en pacientes asintomaticos. El cuadro clinico es un dolor
unico, severo, dorsal y en la pierna, asociado a debilidad en miembro inferior. Pueden
presentarse rigidez y parestesias iniciadas en los pies o en la regién comprometida segun
la raiz sacra. Los sintomas pueden ser asimétricos, especialmente en la instauracion del
sindrome. Los sintomas progresan rapidamente en dias, a paresia, nivel lumbar sensitivo,
arreflexia en la extremidad inferior, con disfuncién del esfinter con retencién urinaria.

También se ha descrito una variante menos fulminante, mas lentamente progresiva.

3.5 SINDROME DE LINFOCITOSIS INFILTRATIVA DIFUSA (SLID)

En un subgrupo de pacientes infectados con VIH se desarrolla hiperlinfocitosis CD8
persistente y un sindrome similar al Sjégren con infiltrados perivasculares de células CD8
en glandulas salivales, pulmones, rifiones e intestino. El SLID puede resultar en una
polineuropatia, la cual tipicamente presenta inicio agudo o subagudo de parestesias
dolorosas en los pies seguidas por pérdida sensitiva — motora que afecta los miembros
inferiores predominantemente, en forma simétrica. Compromete miembros superiores en

la mitad de los casos. La debilidad frecuentemente es leve, aunque ocasionalmente
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puede ser severa. Los reflejos se pierden en la distribucién de los nervios afectados. No

es comUn el compromiso de los nervios craneales*.

3.6 NEUROPATIA AUTONOMICA

La disfuncion autondmica parece ser comun en individuos infectados con VIH, con mas
del 76 — 84% teniendo al menos una anormalidad en la bateria de pruebas autondmicas.
Las manifestaciones de disfuncion autonémica en pacientes infectados por VIH son
similares a las de los no infectados. Los sintomas pueden incluir: hipotensioén ortostatica,
sincope y pre sincope, labilidad de presion arterial y frecuencia cardiaca, arritmias

cardiacas, diarrea, disfuncién vesical, impotencia y anhidrosis e hiperhidrosis45.

3.7 MONONEUROPATIAS

Las mononeuropatias ocurren en pacientes VIH positivos, aunque su incrementada
incidencia no es clara. Se han reportado neuropatias compresivas comunes, tales como
neuropatias del nervio mediano en la mufeca, cubitales en el codo o peroneales en el
cuello del hueso. La paralisis del nervio facial unilateral o bilateral puede ocurrir al tiempo
de seroconversion o en pacientes infectados con VIH inmunocomprometidos. El liquido

cefalorraquideo (LCR) puede estar alterado, aunque no hay una anormalidad especifica®"

33,40

3.8 RADICULITIS POR HERPES ZOSTER

Las erupciones de Herpes Zoster se presentan en mas del 10% de los pacientes VIH

positivos y pueden ocurrir en cualquier estadio de la enfermedad. La incidencia de Herpes
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Zoster y sus complicaciones van en aumento, siendo mas comunes las de compromiso

ocular y de piel que las radiculitis® ™.

3.9 GANGLIONEURITIS SENSITIVA

Una ganglioneuritis sensitiva aguda y subaguda se ha descrito ocasionalmente en
pacientes infectados por VIH, usualmente en asociacion con infeccion aguda por VIH. La
presentacion clinica es diseminada, pérdida sensorial multimodal, a menudo ocasionando

una ataxia sensorial"* "® .

3.10 TRATAMIENTO

El tratamiento de las neuropatias periféricas es altamente sintomatico, usualmente se
dirige a disminuir las disestesias dolorosas. Recientes estudios han utilizado como
estrategia identificar factores de crecimiento y moléculas marcadores expresadas por las
células de Schwann, formadoras de mielina en el sistema nervioso periférico““. Se han
utilizado entre otros*: antiinflamatorios no esteroideos (AINES), tramadol, narcéticos,
lidocaina transdérmica, anticonvulsivantes (gabapentina, carbamazepina, fenitoina

46)’

topiramato y lamotrigina acupuntura, antidepresivos ftriciclicos, capsaicina®’,

pregabalina®®, inmunoglobulina intravenosa, corticosteroides y agentes antivirales si existe
relacion con CMV o herpes zoster?® 374043, 50-51

i6 u i urolégi iz0 u Visio
La Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas realizé una revision en el 2010 de

los estudios aleatorizados controlados y clasificaron los tratamientos por niveles de

evidencia dejando a los antidepresivos triciclicos, pregabalina, gabapentina, tramadol y

21



opioides en primera linea de evidencia, y duloxetina, venlafaxina, lidocaina tdpica y

parches de capsaicina para condiciones restringidas y especificas*® °*".
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